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Abstract of FR2764605 

a) The preparation of hybrid molecules of formulae (2) and (3), by reaction of a Zn(ll) t Sn(IV) or Al(lll) 
derivative of a porphyrin or phthalocyanin with taxol or baccatine III, in the presence of an anhydrous 
polar solvent at 0 - 120 deg C, is new. One of R1 and R2 = H and the other = -CO-O-P, -OCH2-CO-0- 
P, or -(CH2)2-CO-0-P R3 = -CO-O-P, -OCH2-CO-0-P, or -(CH2)2-CO-0-P, P = a metal derivative of a 
porphyrin (a) or of a phthalocyanin (b) X = phenyl, methylphenyl, chlorophenyl, or naphthyl, M = Zn(ll), 
Sn(IV) or Al(lll). b) Compounds of formulae (2) in which R1 = CO-P or CO-CH2-0-P, P = a porphyrin 
group in which the metal is not present and X = methyl phenyl, compounds of formula (2) in which R2 = 
-CO-CH2-0-P, P = a porphyrin group in which the metal is not present and X = methyl phenyl, and 
compounds of formula (3) in which R3 = -CO-CH2-0-P, P = a porphyrin group in which the metal is not 
present and X = methyl phenyl, are claimed per se. 
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@) MOLECULES HYBRIDES D'UN PHOTOSENSIBILISATEUR ET D'UN AGENT CHIMIOTHERAPEUTIQUE, LEUR 
PROCEDE DE PRODUCTION ET LEUR APPLICATION COLLATERALE EN CHIMIOTHERAPIE ET THERAPIE 
PHOTODYNAMIQUE. 

(57) Les molecules repondent aux formules generates 2 et 

3: 



CfHjCOHN Q 



HjC 6 



OR, 




HO" 



HO i 
C^HjOCO 





8^0 



HO i 
C^HjOCO 



dans lesquelles 

Ri represente un groupe -CO-O-P, -OCH 2 CO-0-P, - 
0(CH 2 ) 2 60-0-P et 

R 2 represente H, ou bien 

Rj represente H, et R 2 represente un groupe -CO-O-P, 
-OCH 2 CO-0-P, -0(CH 2 ) 2 CO-O-P et 

R 3 represente aussi -CO-O-P, -OCH 2 CO-0-P, - 
0(CH 2 ) 2 CO-0-P. 

Dans tous les cas, P peut representer 




et M=Zn(ll), AI(III)CI, Sn(IV)CI 2 . 

Ces molecules sont utiles dans I'application collateral 
de la chimiotherapie classique et de la therapie photodyna- 
mique (PDT) contre le cancer et des affections apparentees 
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La pr£sente invention concerne de nouvelles 
molecules "hybrides" d'un photosensibilisateur et d'un 
agent chimiotherapique . Les molecules hybrides repondent 
aux formule gen6rales 2 et 3 representees ci-dessous. 




dans lesquelles 

R x represente un groupe -CO-O-P, -OCH 2 CO-0-P, -0(CH 2 )CO- 
O-P et 

R 2 represente H, OU BIEN 

R t represente H, et R 2 represente un groupe -CO-O-P , 

-0CH 2 C0-0-P, -0(CH 2 ) 2 CO-0-P et 
R 3 represente aussi -CO-O-P, -OCH 2 CO-0-P, -O (CH 2 ) 2 CO-0-P . 

Dans tous les cas, P peut representer 




etM= Zn(II), AKIIDC1, Sn(IV)Cl a . 
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Le photosensibilisateur utilise dans le procede 
de la presente invention peut etre choisi parmi des 
macrocycles tetrapyrroliques, tels que des porphyrines, des 
phtalocyanines et leurs derives metalliques (zinc(II), 
5 etain(IV) , • aluminium ( III ) ) de formules g6n6rales 4 et 5 




15 ou R represente COOH, OCH 2 COOH ou 0(CH 2 ) 2 COOH, et 



20 




et M = Zn(II), AKIIDC1, Sn(IV)Cl 2 - 

L 1 agent chimiotherapique utilise peut etre 

25 choisi entre le taxol (paclitaxel : { 6 , 12b-bis (acetyloxy) - 
12-benzoyloxy) -2a, 3 , 4 , 4a, 5, 6 , 9, 10 , 11 , 12 , 12a, 12b- 
dodecahydro-4 # ll-dihydroxy-4a, 8 , 13 , 13-tetramethyl-5-oxo- 
7 , 11-methano-lH-cyclodeca [3, 4] benz [1 , 2 -b] oxet - 9-yl ( - 
(benzoyl -amino) -hydroxy) benzenepropionate [2aR- [2a, 4 , 4a, 6 , 9- 

30 (R*,S*) , 11, 12 # 12a, 12b] ] } ) de formule 1 et la baccatine III 
de formule 6 . 
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CH 3 CH 3 
1 6 

Ces nouvelles molecules "hybrides" de la 
presente invention sont utiles en application collaterale 
comprenant la chimiotherapie classique et la therapie 
photodynamique ( PDT) d' emergence recente contre le cancer 
et d'autres troubles allies. Ces hybrides, tout en 
permettant la poursuite de la therapie classique sous la 
mediation de medicaments chimiotherapiques en presence 
("eclairement") et en 1' absence ("arret d 1 eclairement M ) de 
lumiere, permettent a la condition therapeutique 
photodynamique de prevaloir lors de 1 ' irradiation dans les 
bandes d' absorption de 1' agent photosensibilisant avec la 
lumiere visible. On s' attend done a ce que des effets 
synergiques en direction de 1 1 Eradication de la tumeur 
predominent pendant la periode d' irradiation. Comme cas 
special off rant un interet, les hybrides porphyrine-taxol 
peuvent etre appliques a la fois dans la chimiotherapie 
sous la mediation du taxol et dans la PDT sous la mediation 
de la porphyrine. En outre, ces nouvelles molecules 
hybrides affinent 1' aptitude de la porphyrine a diriger la 
cellule/le tissu canc^reux en raison de sa conjugaison au 
taxol dont on reconnait, d 1 autre part, 1' aptitude a se 
localiser dans le domaine riche en tubuline du tissu 
cancereux. 

La therapie photodynamique (PDT) , impliquant 
1 'action de la lumiere sur un photosensibilisateur pour 
generer la puissante entite cytotoxique que constitue 
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l'oxygene singulet (ou une autre forme reactive d'oxygene) 
qui mene finalement a la tumeur necrosante, est exploree a 
I'heure actuelle comme modalite en variante pour la 
radiotherapie et la chimiotherapie dans le traitement du 
cancer. La PDT implique 1 1 administration systimique d'un 
photosensibilisateur, c"est-a-dire d'un compose photosen- 
sible qui est lui-meme therapeutiquement inactif en 
1' absence de la lumiere, mais qui devient actif apres son 
accumulation pref erentielle dans le tissu tumorale et 
1' absorption de lumiere de longueur d'onde comprise entre 
environ 600 et 800 nm. L ' administration du photosensibi- 
lisateur est suivie d'une periode d' incubation et 
d'eclairement a la lumiere visible. La lesion ou tumeur 
peut etre detect^e par la fluorescence emise par le 
photosensibilisateur accumule lorsqu'il est excite par de 
la lumiere visible, et la tumeur peut etre supprimee par 
1* act ion cytotoxique d'oxygene singulet qui est produit par 
le transfert d'Snergie de triplet a triplet entre le 
photosensibilisateur triplet a l'etat excite et l'oxygene 
triplet a l'etat f ondamental . Theoriquement , le traitement 
de tumeurs par PDT requiert done la presence d'un 
photosensibilisateur qui possede les caracteristiques 
import antes ci -apres : 

(i) ii doit s'agir d'un compose simple, stable et non 
toxique, de structure chimique connue, qui est retenu avec 
un haut degre de selectivity dans des tumeurs malignes 
comparativement au tissu normal, 

(ii) il doit avoir un pic de forte absorption dans la 
partie du spectre ou la lumiere penetre le mieux dans le 
tissu vivant et ou l'energie des photons est encore 
suffisamment grande pour produire de l'oxygene singulet 
(e'est-a-dire de 600 a 800 nm) , 

(iii) il doit avoir un haut rendement quantique pour 
sensibiliser la formation d'oxygene singulet (ou d'une 
autre entite cytotoxique) . 
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La PDT a ete decrite pour la premiere fois en 
1976 (Cancer Res. 1976, 38, 2628) et, depuis lors, elle a 
ete mondialement utilisee a titre experimental dans la 
therapie du cancer. La PDT est basee sur des observations 
publiees dans J. Natl. Cancer. Inst., 1961, 2£, 1/ selon 
lesquelles une hematoporphyrine (HpD) qui a des proprietes 
f luorescentes est selectivement absorbee par un tissu 
malin. Par la suite, des etudes decrites dans Ann. Surg. 
1968, 167 , 82 9, ont indique qu ! un derive d ■ hematoporphyrine 
etait absorbe par une grande variete de carcinomes et de 
sarcomes aussi bien chez 1 ' homme que chez 1 1 animal . Le 
potentiel therapeutique r<§el du traitement a 1 ' HpD d'un 
cancer du sein a metastases avec la lumiere a ete revele 
pour la premiere fois en 1966 (Proc. IX Int. Cancer 
Congress, 1966, 393). En 1975, la revue J. Natl. Cancer 
Inst. 1975, 55, 115, a rapport6 l'efficacite de la PDT dans 
1 1 eradication d'une tumeur mammaire transplantee chez des 
souris et, en 1976, la revue J. Urol. 1976, 155., 150, a 
rapporte une reponse tumorale positive au traitement d'une 
tumeur de la vessie chez un patient traite par injection de 
HpD, par delivrance endoscopique de lumiere par un tube de 
verre pour transmission de lumiere. Depuis lors, de 
nombreux essais cliniques utilisant la HpD ont ete 
rapportes, couvrant essentiellement toutes les tumeurs 
solides accessibles a la surface de la peau ou par voie 
endoscopique . 

On connait divers composes agissant comme 
photosensibilisateurs : HpD, disponible sous la 
denomination Photofrin I ou sa version plus purifiee 
Photofrin II® (Porphyrins in tumor therapy, Andreoni et 
al., eds. ; Plenum Press : New York, pages 23-35), qui sont 
les premiers photosensibilisateurs approuves cliniquement , 
mis au point par Quadra Logic Technologies and Lederie 
Laboratories. Il est connu que ces photosensibilisateurs 
consistent en un melange de monomere et de dimeres et 
d'oligomeres superieurs de HpD possedant des liaisons 
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ether/ester (Chemistry in Britain, 1986, 430) . Malgre la 
large application diagnostique et therapeutique potentielle 
de la PDT en oncologie clinique, plusieurs inconvenients 
sont lies a 1 1 utilisation de la HpD (ou Photofrin II) parce 
5 que l f on n'a pas entierement compris quel composant ou 
quels composants actifs sont responsables de la fixation et 
de la retention par des tumeurs (Prog. Clin. Biol. Res. 
1984, 170, 301 ; Photodynamic therapy of tumours and other 
diseases, G. Jori & C. Perria, eds . ; 1985 : pages 1-7) . En 

10 outre, on a observe egalement la select ivite limitee de ces 
photosensibilisateurs envers des tumeurs, la penetration 
limitee de la lumiere dans les tissus lors d'un traitement 
a la suite de 1 1 administration de HpD par injection 
systemique, et la retention limitee par des tissus malins. 

15 L' autre inconvenient majeur des photosensibilisateurs 
derives de HpD est la phototoxicity envers la peau. En vue 
d'eviter une phototoxicity cutanee a la suite du traitement 
avec un photosensibilisateur , un patient doit rester en 
sous-exposition a la lumiere pendant 4 a 6 semaines apres 

20 1 1 administration de HpD. 

Ces problemes ont eu pour consequence que des 
efforts considerables ont ete deployes en vue de mettre au 
point des photosensibilisateurs nouveaux ayant des maximums 
d' absorption accrus dans la plage de 600 a 800 nm, afin 

25 d'augmenter l'efficacite de la lumiere et d'obtenir de meme 
une meilleure penetration dans les tissus a de plus grandes 
longueurs d'ondes. Des efforts ont aussi ete consacres a 
1 ' amelioration de 1' absorption et de la retention de 
photosensibilisateurs par les tumeurs malignes et a 

30 1 ' accroissement leurs rendements quantiques vis-a-vis de 
1 ' oxygene singulet . 

Plusieurs classes nouvelles de photosensibili- 
sateurs pouvant etre utilises dans la PDT proviennent de 
tetrapyrroles et de leurs derives. Par exemple, des 

35 macrocycles tetrapyrroliques synthetiques, a savoir : 
1 ' etioporphyrine, les benzochlorines, les rhodines, les 
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verdines, les porphycenes, ont montre des resultats tres 
prometteurs dans la PDT (pour un expose complet, voir : 
Seminars in Hematology, 1989, 2£, 157 ; Chem. Soc . Rev. 
1995, 19) . Des systemes nouveaux formes de texaphyrine 
tripyrrolique (Acc. Chem. Res. 1994, 22, 43) et de 
pentapyrine et sapphyrine pentapyrroliques (J. Phys . Chem. 
1990, 2A t 3597) sont aussi consideres comme une generation 
nouvelle de photosensibilisateurs de PDT. Bien que ces 
composes semblent possSder des maximums de longueur d'onde 
d' absorption autour de 700-850 nm, certains d'entre eux 
sont hautement instables, et ne sont pas tres convenables 
ni pratiques a des fins diagnostiques et therapeutiques . 
Les phtalocyanines et leurs derives constituent une autre 
classe de photosensibilisateurs nouveaux a 1 1 etude (Chem. 
Soc. Rev. 1995, 19) . Leur structure est apparentee a celle 
de porphyrines naturelles, mais comporte quatre motifs 
insoindole lies par des atomes d' azote aza au lieu des 
jonctions methine presentes dans les porphyrines. Ces 
composes montrent une forte absorption dans plage de 650 a 
700 nm, et certains derives non metalliques, tout comme 
certains derives metalliques, manifestent des processus 
photochimiques efficaces en rapport avec la PDT. 

La mono-aspartyl -chlorine E 6 (MACE) et un 
compose apparente, la di-L-aspartyl-chlorine e 6 (DACE) , qui 
possedent de fortes bandes d 1 absorption avec un haut 
coefficient d' extinction mol£culaire a 664 nm, sont aussi 
des composes tres prometteurs comme agents de PDT de 
seconde generation (J. Natl. Cancer Inst. 1988, 80, 330). 
La purpurine et la chlorine-p 6 , deux derives de la 
chlorophylle (Photochem. Photobiol. 1988, 48, 579) se sont 
montres de puissants photosensibilisateurs qui activent la 
destruction des cellules par la lumiere rouge de faible 
intensite. Recemment, une classe nouvelle de composes, a 
savoir des derives de chlorophylle a sont apparus comme de 
tres puissants photosensibilisateurs (Photochem. Photobiol. 
1988, 48, 579) . 
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Bien que beaucoup de ces photosensibilisateurs 
de seconde generation soient des gen£rateurs efficaces 
d'oxygene singulet et presentent aussi une forte absorption 
dans la region translucide des tissus, ils souffrent 
generalement d' inaptitude a s'accumuler dans des tumeurs . 
Une fagon possible de circonvenir le probleme de la faible 
accumulation d f un medicament donne a base de porphyrine 
dans les cellules consiste a doter le medicament d'un 
Element de reconnaissance intracellulaire , par exemple un 
ADN ou un agent se fixant a la membrane. Ainsi, des 
conjugues de porphyrine dot<§s d'un oligonucleotide 
(J. Chem. Soc, Chem. Commun. 1995, 181 ; Photochem. 
Photobiol. 1994, ££, 316 / Bioconjugate Chem. 1990, 2, 
108 ; FEBS Lett. 1990, 253- t 335), un anticorps monoclonal 
(Tetrahedron 1995, £1, 2137 ; Inorg. Chem. 1995, 2A, 1070), 
1 'ellipticene (J. Chem. Soc, Chem. Commun. 1989, 1711 ; 
Tetrahedron 1989, 15, 2641 ; Biochemistry 1990, 21, 7868) 
ou d'autres elements de reconnaissance intracellulaire 
(Tetrahedron Lett. 1995, 1£, 4227 ; J. Chem. Soc, Chem. 
Commun. 1995, 1809 ; Tetrahedron Lett., 1993, 7263 ; 

Tetrahedron Lett. 1983, 2&, 1523), ont ete rapportes 
recemment. Les aspects cles de ces hybrides en rapport avec 
la presente invention sont resumes ci-dessous. 

Les oligodoxynucleotides (ODN) sont consideres 
comme des outils nouveaux dans 1' inhibition selective de 
1' expression de genes et comme medicaments potentiels dans 
la therapie anticancereuse ou antivirale. Des effets 
photochimiques induits dans un ARN 24 -mere par un ODN 
anti-sens complementaire qui est en liaison de covalence 
avec une porphyrine, ont recemment ete rapportes 
(Photochem. Photobiol . 1994, ££, 316). On a observe que des 
conjugues ODN -porphyrine induisaient des reactions de 
reticulation specif iques des sequences sur 1 1 ARN de VIH 
cible, et que les porphyrines bases libres etaient plus 
efficaces que les derives de zinc. Des anticorps 
monoclonaux ont ete utilises pour cibler 1 1 ADN, parce 
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qu f ils ont la propriete de localisation dans des cellules 
tumorales (Principles of Cancer Biotherapy, publie sous la 
direction de R.K. Oldham, Raven : New York ; 1987) . La 
forte interaction des anticorps avec des porphyrines a 
5 aussi ete etudiee en ce qui concerne 1 1 utilisation de ces 
conjugues dans la PDT (Tetrahedron 1995, 51, 2137 ; Inorg. 
Chem. 1995, i£, 1070). En vue d f optimiser 1 1 intercalation 
du fragment de porphyrine, d'autres agents de liaison ont 
ete attaches a des porphyrines (J. Chem. Soc, Chem. 
10 Commun. 1989, 1711 ; Tetrahedron 1989, 15/ 2641 ; 
Biochemistry 1990, 22, 7868), mais ces conjugues, ainsi que 
ceux qui sont decrits ci-dessus, ont pour la plupart ete 
utilises pour cliver 1 1 ADN uniquement par les moyens 
chimiques . 

15 un photoclivage de l'ADN a ete observe dans des 

etudes effectuees avec les porphyrines cationiques (voir 
par exemple Photochem. Photobiol . 1994, ££, 295 ; Nucleic 
Acids Res. 1992, 2£, 1315 ; Cancer Res., 1981, H, 3453), 
avec des derives porphyrine-ellipticene (J. Photochem. 

20 Photobiol. B : Biology, 1992, 1£, 47) ainsi qu'avec les 
porphyrines "expansees" (J. Am. Chem. Soc. 1995, 112/ 
3629). Bien qu'il ait ete demontre que les derives 
porphyrine-ellipticene effectuaient le photoclivage de 
l'ADN avec une efficacite cinquante fois superieure a celle 

25 de 1 1 hematoporphyrine, des essais temoins ont suggere que 
la porphyrine non liee etait en elle-meme capable de 
photocliver l'ADN de fa^on marginale seulement. Dans une 
etude recente utilisant une epreuve a 1 1 ADN de plasmide 
pBR322, les capacites de photoclivage de porphyrines 

30 expanses, a savoir le complexe lutetium(III) texaphyrine et 
la sapphyrine non metallee, ont ete comparees (J. Am. Chem. 
Soc. 1995, 112, 3629). Plus recemment , un photoclivage 
specifique cible d 1 ADN sous la mediation de complexes 
sapphyrine -ODN a ete rapporte (J. Am. Chem. Soc. 1996, Hfi, 

35 12322) . 
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Un examen critique des commentaires ci-dessus 
suggere que les faibles taux observes de necrose tumorale 
par certains des photosensibilisateurs nouveaux de "seconde 
generation" sont en rapport avec leur inaptitude relative a 
5 s'accumuler selectivement dans des tumeurs . Comme mentionne 
en preambule, un moyen possible permettant de circonvenir 
le probleme de la faible accumulation d'un medicament donne 
a base de porphyrine dans les cellules, consiste a doter le 
medicament d'un element de reconnaissance intracellulaire . 

10 Cette approche a le pouvoir de fournir un meilleur moyen de 
ciblage des tumeurs, attendu que 1' element de 
reconnaissance intracellulaire annexe peut, en principe, 
ameliorer l f aptitude du medicament a s'accumuler dans la 
tumeur. On s' attend £galement a ce que le medicament 

15 modifie soit plus efficace, meme a de faibles 
concentrations, dans le clivage de l'ADN par des moyens 
photochimiques ou par d'autres moyens. Ainsi, comme deer it 
ci-dessus, des conjugues de porphyrine dotes d'un 
oligonucleotide, d'un anticorps monoclonal, d'un 

20 ellipticene ou d'autres elements de reconnaissance 
intracellulaire ont ete rapportes recemment . Neanmoins, on 
a observe que la plupart de ces conjugues de porphyrine 
n' ef f ectuaient le clivage d'ADN que par des moyens 
chimiques, et tres peu d' efforts semblent avoir ete 

25 consacres a 1' induction du photoclivage d'ADN par 
1 1 utilisation de ces photosensibilisateurs modifies. En 
outre, 1 'utilisation d'un medicament ant icancereux a usage 
clinique comme partenaire dans les hybrides formes entre un 
photosensibilisateur et un element de reconnaissance 

30 intracellulaire destines a etre utilises dans la th<§rapie 
du cancer, n'a jamais ete testee jusqu'a present. 

La demanderesse a effectue des travaux dans le 
domaine de la PDT avec pour objectif de preparer des 
systemes nouveaux porphyrine- intercalateur et porphyrine - 

35 agent chimiotherapique doues d'activite de photonuclease . A 
la suite d' efforts visant a conferer a des photosensibi- 
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lisateurs de PDT une plus grande aptitude a penetrer dans 
les tissus, la demanderesse a recemment fait connaitre, 
dans une serie de publications (J. Chem. Soc. Perkin Trans. 
1, 1993, 2667 ; Tetrahedron Lett., 1994, 25 i 4201 et J. 
Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1995, 295) les aspects en 
rapport avec la PDT de porphyrines en liaison de covalence 
avec d'autres entit£s moleculaires douees d'un pouvoir 
biologique qui possedent des attributs "additifs" tels que 
la reconnaissance intracellulaire , la selectivity envers 
des tissus et des organes, etc. Plus particulierement , la 
demanderesse a revele la synthese, la photochimie et 
l'activite de nuclease de quatre nouvelles series de 
photosensibilisateurs dans lesquelles une porphyrine est 
liee par des longueurs et des types variables de ponts de 
covalence (segments espaceurs ou segments de liaison) a un 
intercalateur d'ADN (par exemple acridone, phenothiazine ou 
acridine) ou a un medicament chimiotherapique (par exemple 
chlorambucil, medicament anti- leucemique que l'on trouve 
couramment dans le commerce) . II a ete observe, au cours de 
ces etudes, que l'efficacite de coupures presentee par les 
hybrides porphyrine-chlorambucil (P-Chl) etait de loin la 
meilleure parmi tous les composes prepares jusqu'a present 
par la demanderesse. Cette observation, liee au fait que 
les hybrides P-Chl peuvent, en principe, agir egalement 
comme les medicaments chimiotherapiques meme en 1 » absence 
de lumiere, ont engage la demanderesse a developper 
l'approche impliquant la mise en oeuvre du theme "double 
action" qui comprend une application collaterale de la 
phototherapie et de la chimiotherapie . 

En consequence, dans encore une autre etude 
(J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1996, 2421), la 
demanderesse a rapporte une serie de nouvelles porphyrines 
qui sont liees a un seul sous-motif (P-col-Chl) ou a deux 
sous-motifs (P-col-Chl 2 ) chlorambucil, par 1 ' intermediate 
d'une plate-forme d'acide cholique (col) . La sous-unite 
d*acide cholique a ete utilisSe specialement pour la 
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construction des hybrides en raison de son aptitude a 
reconnaitre des cellules du foie et a s'y localiser. Des 
essais d' elect rophorese sur gel ont suggere que P-col-CHl 2 
etait plus actif dans son aptitude au clivage de l'ADN 
5 comparativement a P-col-Chl ou aux hybrides P-Chl rapportes 
anterieurement . 

Les considerations qui precedent suggerent 
clairement l'utilite de molecules hybrides consistant en un 
photosensibilisateur et en un agent chimiotherapeutique . II 

10 est facile de percevoir qu'une telle association de 
"medicaments photo-actifs et chimio-act if s " etait plus 
utile que 1 1 association de simples hybrides "photosensi- 
bilisateur-element de reconnaissance intracellulaire" dans 
une application collaterale de chimiotherapie classique et 

15 de la therapie photodynamique d' emergence recente. Cela est 
du au fait que ces hybrides, tout en permettant la 
poursuite de la therapie classique sous la mediation de 
medicaments chimiotherapeutiques en ^ presence 

( "eclairement " ) et en 1 ! absence ( "non-eclairement " ) de 

20 lumiere, permettent a la condition therapeut ique 
photodynamique de prevaloir lors d'une irradiation dans les 
bandes d' absorption de photosensibilisateurs avec la 
lumiere visible. On s» attend a ce que des effets 
synergiques en direction de 1 ' eradication de la tumeur 

25 predominent au cours de la periode d ' irradiation . On 
s' attend en outre a ce que ces molecules hybrides nouvelles 
affinent l 1 aptitude du photosensibilisateur a diriger la 
cellule/le tissu cancereux du fait de sa conjugaison au 
medicament chimiotherapique qui, d' autre part, a 

30 ordinairement par nature une aptitude a se localiser dans 
le tissu cancereux. 

Bien que le concept mentionne ci-dessus de 
1 'utilisation d ! hybrides photosensibilisateur-agent 

chimiotherapeutique pour la therapie anticancereuse 

35 paraisse seduisant, il est important de remarquer que 
1' activity chimique intrinseque du medicament 



* 
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chimiotherapeutique et que 1* activity photochimique de 
1' agent photosensibilisateur dans ces hybrides doivent etre 
inchangees lors de la liaison entre le photosensibilisateur 
et l 1 agent chimiotherapeutique. La demanderesse a done 
5 oriente ses recherches vers la liaison par covalence d'un 
photosensibilisateur uniquement a ces sites d'un agent 
chimiotherapeutique, afin de demontrer ainsi que l'activite 
antitumorale intrinseque de la partie medicament 
chimiotherapeutique des molecules liSes par covalence ainsi 

10 preparees ne subit pas d 1 influence defavorable. De meme, on 
a pris suffisamment de precautions pour s' assurer que les 
proprietes spectrales et photophysiques des agents 
photosensibilisateurs qui sont necessaires pour leur 
activite phot odynami que restent essentiellement inchangees, 

15 meme lors de leur liaison au medicament chimiothera- 
peutique . 

Sur la base des considerations qui precedent, 
et conformement a la presente invention, on a synthetise 
une serie de porphyrine-taxol, porphyrine-baccatine, metal lo- 

20 porphyrine-taxol, m£talloporphyrine-baccatine (metal = zinc (II), 
etain(IV) ou aluminium ( III) ) et les derives de phtalocyanine 
correspondants . Des exemples apprecies sont ceux d' hybrides 
porphyrine-taxol et porphyrine-baccatine. Bien que le motif 
taxol present dans ces hybrides facilite non seulement 

25 leur localisation dans l'aire riche en tubuline du tissu 
tumoral, mais serve egalement de medicament 
chimiotherapeutique, la partie porphyrine de la molecule, 
du fait de sa liaison par covalence au taxol, assure la 
predominance d ! une condition photodynamique , en dedans du 

30 tissu tumoral, dans les conditions de photoirradiation . 

Le taxol (placitaxel) de formule 1 {6,12b- 
bis (acetyloxy) -12-benzoyloxy) -2a, 3,4,4a, 5, 6, 9, 10, 11, 12 , 12a- 
12b-dodecahydro-4 , ll-dihydroxy-4a, 8, 13 , 13-tetramethyl-5- 
oxo-7, 11-methano-lH-cyclodeca [3,4]benz [1,2-b] oxet-9-yl- 

35 (benzoylamino) -hydroxy) benzenepropionate [2aR- [2a, 4, 4a, 6, 9- 
(R*,S*) ,11, 12,12a, 12b] ] } 



t 
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a constitue le choix particulier comme agent 
chimiotherapeutique pour la preparation d'hybrides 
photosensibilisateur-agent chimiotherapeutique du fait que 

15 ce compose est l'un des medicaments chimiotherapeutiques 
les plus prometteurs d'emploi courant pour le traitement du 
cancer (voir par exemple : Tibtech, 1994, 222 / Placitaxel 
in cancer treatment ; publie sous la direction de 
W.P. McGuire, et E.K. Rowinsky, Marcel Dekker : New York, 

20 1995 ; Chemistry in Britain, 1996, 43) . Le placitaxel est 
un medicament d'interet considerable en raison de son 
activite dans un certain nombre d 1 affections malignes en 
medecine humaine, et de sa structure chimique et de son 
mecanisme d' action exceptionnels . Ce medicament a ete 

25 approuve par la Food and Drug Administration (Etats-Unis 
d*Amerique) pour le traitement de cancers des ovaires et du 
sein, et il montre une activite prometteuse dans des 
cancers du poumon, de la tete et du cou, de la vessie et de 
1 'cesophage . 

30 Le placitaxel, initialement isole de l'ecorce 

de l'if occidental a croissance lente, Taxus brevifolia, 
est un diterpene complexe a structure cyclique de taxane 
avec un noyau oxetane tetragonal et une chaine laterale 
ester en position C-13. En dehors du taxol densement 

35 fonctionnalise, la "chaine laterale" et le groupe 
fonctionnel a la partie "inferieure" de la molecule sont 
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essentiels pour son excellente activite, mais en revanche, 
la manipulation au niveau des centres C-7, C-9, et C-10 ne 
reduit pas notablement 1' activite du medicament (Trends in 
Biotech, 1994, 222) . Toutes les preuves disponibles 
indiquent que la principale cible intracellulaire pour le 
placitaxel est le microtubule, organite compose de tubuline 
et d' heterodimeres de tubuline (Placitaxel in cancer 
treatment ; publie sous la direction de W.P. McGuire et 
E . K . Rowinsky ; Marcel Dekker : New York, 1995) . Lorsqu'on 
fait incuber des cellules avec du placitaxel, des faisceaux 
de microtubules physiquement distincts sont formes dans la 
cellule. Ces faisceaux rSsultent d'une reorganisation du 
cytosquelette des microtubules. Les microtubules ne sont 
pas statiques, mais existent plutdt dans un etat 
d'equilibre dynamique avec leurs sous-unites. On pense que 
le placitaxel agit en modifiant l'equilibre normal et en le 
deplaqant en faveur de la formation du polymere des 
microtubules a partir de ses sous-unites. Des microtubules 
sont requis pour la replication et la fonction normales de 
cellules. lis constituent un composant majeur du fuseau 
mitotique et sont absolument essentiels pour une division 
cellulaire normale . En outre, ils sont necessaires pour 
maintenir la forme et la mobilite des cellules, et pour le 
transport entre organites au sein de la cellule. Par 
consequent, un medicament tel que le placitaxel qui modifie 
le comportement dynamique normal de microtubules, influence 
de fagon spectaculaire le comportement normal et la 
replication des cellules. II est interessant de noter 
qu'une serie de derives de porphyrine charges negativement 
se sont aussi montres aptes a modifier la structure d' ensemble des 
microtubules (Photochem. Photobiol. 1987, 46, 657). 

La presente invention est pour l'essentiel une 
suite logique et importante du theme de "double action" 
mentionne ci-dessus dans le cadre de 1' invent ion. On lui a 
trouv<§ une grande valeur utilitaire pour la synthese et 
1' etude de nouveaux hybrides de macrocycles tetra- 
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pyrrol iques, tels que des porphyrines, des phtalocyanines 
et leurs derives metalliques respectifs avec les agents 
chimiotherapeutiques tels que le taxol, a titre d'exemple 
prefere. Bien que la description de la presente invention 
5 se refere en particulier a des hybrides porphyrine-taxol 
exempts de m6taux, ayant la porphyrine comme 
photosensibilisateur et le taxol comme agent 
chimiotherapeutique, comme expliquS ci-dessus, elle n'est 
pas limitee a la matiere indiquee. Des matieres de depart 
10 telles que des metalloporphyrines, de meme que les 
phtalocyanines correspondantes et les agents- chimio- 
therapeutiques tels que des derives d 1 anthraquinone et 
d 1 ant hracyc line, peuvent aussi etre utilises pour la 
preparation de ces hybrides. 

15 Description pe i' invention 

Le principal objectif de la presente invention 
est de trouver des molecules d'hybride nouvelles entre un 
photosensibilisateur et un agent chimiotherapeutique de formules 2 
et 3, qui soient utiles pour la chimiothgrapie et pour la therapie 
2 0 photodynamique contre le cancer et des maladies apparentees. 

Un autre objectif de la presente invention est 

de proposer un procede pour la preparation de molecules 
hybrides nouvelles d'un photosensibilisateur et d'un agent 
chimiotherapeutique de formules 2 et 3 qui sont utiles pour 

25 la chimiotherapie et la therapie photodynamique contre le 
cancer et des troubles apparentes et plus generalement dans une 
methode de traitement th6rapeutique du corps humain ou animal. 

L' invention est basee sur le fait, mis en 
evidence par la demanderesse , selon lequel lorsqu'un agent 

30 photosensibilisateur est amene a reagir avec un agent 
chimiotherapeutique, des molecules hybrides qui se revelent 
utiles pour une application therapeutique chimiotherapique 
et photodynamique collaterale dans le traitement contre le 
cancer et des troubles apparentes, sont produites. 

35 En consequence, la presente invention propose 

des molecules hybrides nouvelles d'un photosensibilisateur 
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et d'un agent chimiotherapeutique des formules 2 et 3 , qui 
sont utiles pour la therapie chimioth§rapique et 
photodynamique contre le cancer et des maladies 
apparentees, et un procede permettant de les obtenir. 
5 La presente invention propose done un procede 

de production de nouvelles molecules hybrides d'un 
photosensibilisateur et d'un agent chimiotherapeutique des 
formules 2 et 3, qui sont utiles pour la chimiotherapie et 
la therapie photodynamique contre le cancer et des maladies 
10 apparentees : 




20 formules dans lesquelles 

R x represente un groupe -CO-OP, -0CH 2 C0-0-P, -0(CH 2 ) 2 CO- 
0-P et 

R 2 represente H, OU BIEN 

R x represente H, et R 2 represente un groupe -CO-OP, 
25 -OCH 2 CO-0-P, -0(CH 2 ) 2 CO-0-P et 

R 3 represente aussi -C0-0-P, -OCH 2 CO-0-P, -O (CH 2 ) 2 CO-0-P . 

Dans tous les cas, P peut representer 
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et M = Zn(II), AKIIDCI, Sn(IV)Cl 2 , 

Le procede comprend la reaction de photosensibilisateurs de 
formules generales 4 et 5 
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dans lesquelles R represente COOH, OCH 2 COOH ou 0(CH 2 ) 2 COOH, 
20 et 




25 



et M = Zn(II), AKIIDCI, Sn(IV)Cl 2/ 

et d' agents chimioth£peutiques de formules generales 1 et 6 
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en presence d'un solvant polaire anhydre ou d'un melange de 
tels solvants, a une temperature comprise dans la plage de 
0 a 120 °C sous agitation constante et la separation par 
des operations classiques des molecules hybrides formees. 

Les reactions utilisees dans le procede de 
1' invention sont celles que l'on utilise habituellement 
pour la conduite d'une reaction impliquant la formation de 
liaisons ether/ester/amide. A titre d'exemples de solvants 
polaires anhydres utilises dans le procede de la presente 
invention, on peut employer des solvants tels que le 
dimethylformamide, le chlorure de methylene, l'aceto- 
nitrile, le chloroforme. Certains additifs tels que le 
dicyclohexylcarbodiimide (DCC) , la dim^thylaminopyridine 
(DMAP) , K 2 C0 3 , peuvent avantageusement etre utilises dans 
ces reactions pour un couplage efficace des liaisons. La 
separation des molecules hybrides formees dans la reaction 
peut etre effectuee par l f un quelconque ou plusieurs des 
procedes classiques tels que chromatographie sur colonne, 
distillation, chromatographie sur couche mince, recristal- 
lisation . 

Conformement a la forme de realisation preferee 
de 1' invention, il est propose un procede de production de 
molecules hybrides nouvelles de formules 8-11, qui sont 
utiles pour une application chimiotherapique et 
photodynamique collaterales dans le traitement du cancer et 
d' affection apparentees : 
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precede qui comprend la reaction des porphyrines repondant 
a la formule generale 7 



X 




7 



dans laquelle R represente COOH, OCH 2 COOH ou O(CH 2 ) 2 C00H et 




en presence d'un solvant polaire anhydre ou d'un melange de 
tels solvant s, a une temperature comprise dans la plage de 
0 a 120 °C, sous agitation constante, et la separation par 
des operations classiques des molecules hybrides formees. 

Comme mentionne dans ce qui precede, il est 
imperatif que les caracterist iques individuelles du 
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photosensibilisateur et du medicament chimiotherapeutique 
ne soient pas modifiees, meme lorsqu'ils sont lies de 
maniere que leurs activites photodynamiques ou 
chimiotherapeutiques soient retenues dans les hybrides . Cet 
aspect a ete specialement pris en consideration dans la 
preparation de ces hybrides. Ainsi, de preference, les 
groupes hydroxy en positions 2' et 7 du squelette du taxol 
ont ete utilises pour la liaison par covalence de ce 
compose a un fragment m6so-?tetra (aryl) porphyrine . 

Les structures des nouveaux hybrides ont ete 
etablies par 1 1 application de diverses mesures 
spectroscopiques et photophysiques, comme deer it ci-dessous 
pour le cas particulier des hybrides porphyrine -taxol et 
porphyrine -baccatine . 

On a observe que les donnees spectrales 
d' absorption electronique et les donnees de potent iel 
d'oxydoreduction de ces nouveaux hybrides taxol -porphyrine 
et baccatine-porphyrine 8, 9, 10 et 11 sont situees dans la 
meme plage que celles des porphyrines de formule 7, et des 
entites non- porphyrine des formules 1 et 6 . En outre, 
1' analyse des spectres 1 H~ RMN suggere que les deplacements 
chimiques et d'autres caracteristiques spectrales des 
protons individuels sur la porphyrine ou un hybride taxol - 
baccatine ne sont pas modifies dans des hybrides des 
formules 8, 9 # 10 et 11. Par consequent, les proprietes a 
l'etat de base, a l'obscurite, des composes nouveaux des 
formules 8, 9, 10 et 11, restent inchangees comparat ivement 
aux matieres de depart originelles connues des formules 1, 
6 et 7, ce qui garantit done l'activite chimiotherapeutique 
inchangee de ces composes nouveaux de formules 8, 9, 10 et 
11 . 

Les proprietes photochimiques de la partie 
photosensibilisateur de chacun des hybrides des formules 8, 
9 ; io et 11, ne sont egalement pas affectees 
defavorablement lors de leur liaison avec les agents 
chimiotherapeutiques. Ainsi, les rendements quant iques de 
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fluorescence (0,11-0,14) des composes de formules 8, 9, 10 
et 11, se situent essentiellement dans la mime plage que 
ceux des porphyrines choisies comme modeles de formule 

generale 7 (0, 10-0, 13) . 
5 Un autre parametre qui decrit I'activite a 

l'etat excit§ qui est utile dans la PDT est le rendement 
quantique de l'oxygene singulet. Beaucoup de reactions 
photochimiques sensibilisees in vivo et in vitro par une 
porphyrine paraissent etre sous la mediation de 'Oj qui est 

10 produit par le transfert d'energie de collision, depuis 
l'etat de triplet de la porphyrine, suivi d'un echange de 
spins. Le l 0 2 , qui est une entite hautement reactive diffuse 
sur une courte distance avant de reagir avec des 
biomolecules telles que des membranes cellulaires, des 

15 bases nucl§otidiques, des lipides non satures, des residus 
d f amino-acides, etc., en donnant des produits de photo- 
oxydation, ce qui entraine une alteration d ' ADN/membrane 
menant a une photon£crose (Topics in Photomedicine , publie 
• sous la direction de K.C. Smith ; Plenum Press : New York) . 

20 La demanderesse a observe que le rendement d'oxygene de 
singulet des hybrides des formules 8, 9, 10 et 11 etait 
essentiellement le meme que celui de la meso-5, 10, 15, 20- 
(tetraphenyl) porphyrine (H 2 TPP) de reference, ou des 
porphyrines non liees utilisees comme modeles, de formule 

25 generale 7 (= (0, 60±0, 005) dans le DMF) . 

Ces observations suggerent collectivement que 
ces nouveaux hybrides dans lesquels un photosensibilisateur 
tel que decrit ci-dessus est appendu a un agent 
chimiotherapeutique, comme observe ci-dessus, conservaient 

30 des attributs chimiques et photophysiques avantageux, en 
vue de leur utilisation en chimiotherapie , en therapie 
photodynamique , ainsi que dans une therapie impliquant les 
deux. 

Les details du procede de 1' invention sont 
35 decrits dans les exemples qui suivent, et qui ne sont 
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donnes qu'a titre d 1 illustration, et ne doivent done pas 
etre consideres comme limitant la portee de 1* invention. 

EXEMPLE 1 

Synthese d'un hybride porphyrine-taxol de formule 8 : 
5 De la meso- ( -4-carboxyphenyl) -10 , 15 , 20-tri- 

(tolyl) porphyrine (7a) a ete preparee par condensation de 
pyrrole (4 Equivalents molaires) avec du p- tolualdehyde 
(3 equivalents molaires) et du 4 -carboxybenzaldehyde 
(1 equivalent molaire) dans de l'acide propanoique au 

10 reflux. On a fait refluer le melange pendant 45 minutes, et 
on l'a maintenu a la temperature ambiante pendant une nuit. 
L'acide propanoique a ete elimine du melange reactionnel 
sous pression reduite en laissant un residu violet-noir, 
qui a ete lave a l'eau chaude, seche a l'air et 

15 chromatographic sur une colonne d'alumine basique avec 
comme eluant un melange hexanes/acetate d'ethyle (1:1, en 
volumes/volume), pour enlever la meso- 5 , 10 , 15 , 20 -tetra- 
(tolyl) porphyrine (H 2 TPP) . La mono (carboxyphenyl ) -tri- 
(tolyl) porphyrine (7a) constituant le produit desire a ete 

20 eluee de la colonne lorsqu'un melange d'hexanes et 
d' acetate d'ethyle a ete utilise comme eluant dans un 
rapport 90:10 (v/v) . L f evaporation du solvant sous pression 
reduite a donne le compose 7a en un rendement de 10 %. 

Du dicyclohexylcarbodiimide (DCC) (6 mg, 

2 5 0,03 mmole) dans du CH 2 C1 2 anhydre (0,5 ml) a ete ajoute 
goutte a goutte a un melange sous agitation de taxol de 
formule 1 (9 mg, 0,01 mmole) de porphyrine 7a (14 mg, 
0,02 mmole), de dimethylaminopyridine (DMAP) (0,5 mg, 
0,004 mmole) et de tamis moleculaire (4A°) dans du CH 2 C1 2 

30 anhydre (5 ml) sous azote moleculaire a 0 °C. L' agitation a 
ete poursuivie pendant 15 heures a 25 °C, apres quoi le 
melange reactionnel a ete filtre pour enlever le tamis 
moleculaire, et le precipite de dicyclohexyluree . 



35 
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x 
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Le filtrat a ete lave a I'eau, deshydrate sur 
du Na 2 S0 4 anhydre et concentre. Le residu a <§te purifie par 
chromatographie sur du gel de silice en utilisant un 
melange d» acetate d'ethyle et d'hexane (1:2, en 
volume/ volume) , ce qui a donne I'hybride porphyrine- taxol 
de formule 8. Rendement : 11 mg, 68 %. 
Pf. : 238-240 °C 

Spectre de masse (FAB) : m/z : C 95 H 85 N 5 0 15 (1536, 8) ; 
NT = 1536. 

Spectre infrarouge (pastille de KBr) : 3518, 3318, 2924, 
1728, 1667, 1605, 1372, 1242, 1181, 1098, 1022, 966, 801, 
708 cm' 1 . 

UV-visible (CH,C1 2 ) MX , nm (log) : 234 (4,58), 420 (5,54), 
516 (4,14), 552 (3,87), 592 (3,58), 647 (3,53). 
l H-RMN (200 MHz , CDCl,, TMS) ppm : -2,77 (1, s, 2H, NH) , 1,18 
(s, 3H, CH 3 ) , 1,30 (s, 3H, CH 3 ) , 1,71 (s, 3H, CH 3 ) , 2,11 (s, 
3H, CH 3 ), 2,26 (s, 3H, CH 3 ) , 2,20-2,70 (m, 4H, 14, & 6-H), 
2,57 (s, 3H, CH 3 ), 2,71 (s, 9H, arom-CH 3 ) , 3,90 (d, J=7Hz, 
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1H, 3-H), 4,23 et 4,35 (d, J=8 f 3Hz, 2H, C-20HJ , 4,52 (m, 
1H, 7-H), 5,02 (1 d, J=7,8Hz, 1H, 5-H) , 5,73 (d, J=7Hz, 1H, 
2-H), 5,89 (d, J=3,6Hz, 1H, 2 1 -H) , 6,16-6,23 (m, 1H, 3 1 -H) , 
6,37 (s, 1H, 10-H), 6,41 (d, 1H, 13-H), 7,16 (d, J=8,8Hz, 
lH f NH) , 7,40-7,58 (m, 17-H) , 7,85 (d, J=8Hz, 2H) , 8,10 (d, 
J=7,8Hz, 6H) , 8,17 (d, J=8Hz, 2H) , 8,36 (dd, J=8,4Hz, 
4,4Hz, 4H) , 8,73-8,90 (m, 8H, H de pyrrole). 
Fluorescence (CH 2 C1 2 ) MX , nm (rendement quantique) : 652,717 
(0, 12) . 

Rendement quantique en oxygene singulet (DMF) : 0,64. 

EXEMPLE 2 

Synthese de 1 ' hybride porphyrine- taxol de formule 9 : 

On a prepare la meso-5- (4 -hydroxyphenyl ) - 
10, 15, 20-tri (tolyl) porphyrine en condensant du pyrrole 
(4 equivalents molaires) avec du p-tolualdShyde 
(3 equivalents molaires) et du 4 -hydroxybenzaldehyde 
(1 equivalent molaire) dans de l'acide propanoique au 
reflux. On a traite le melange reactionnel et on l'a 
pur i fie par chromatographie sur colonne, comme deer it ci- 
dessus pour le compose 7a, ce qui a donne 
1 1 hydroxyporphyrine desiree en un rendement de 10 %. La 
reaction de la meso-5- (4 -hydroxyphenyl) -10, 15, 20- 
tri (tolyl) porphyrine ainsi obtenue avec 1' acetate de 1- 
bromethyle en milieu DMF, K 2 CO, (agitation pendant 15 heures 
a la temperature ambiante) et 1 1 evaporation du solvant 
suivie d'une purification par chromatographie sur colonne, 
ont donne 1* hybride porphyrine -acetate d» ethyl e 
correspondant . La desesterif ication de ce produit 
intermediate a ete effectuee avec de l'hydroxyde de sodium 
(DMF, 0 °C, agitation pendant 3 heures) et le produit 7b 
ainsi obtenu a ete purifie par chromatographie sur colonne 
(alumine, CH 2 Cl 2 : C,H s 0H, 9:1, en vol . /vol . ) . 

Du DCC (3 mg, 0,015 mmole) dans du CH 2 Cl 2 
anhydre (0,5 ml) a ete ajoute goutte a goutte a un melange 
sous agitation de taxol de formule 1 (7 mg, 0,008 mmole) de 
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produit 7b (8 mg, 0,01 mmole) , de DMAP (0,5 mg, 
0,004 mmole) et de tamis moleculaire (4A°) dans du CH 2 C1 2 
anhydre (5 ml) sous azote moleculaire a 0 °C. 




X 



9 

On a laisse le melange reactionnel se 
rechauffer a la temperature ambiante, et on l'a agite 
pendant 14 heures. On a filtre le melange reactionnel pour 
enlever le tamis moleculaire et le precipite de 
dicyclohexyluree. On a lave le filtrat a l'eau, on l'a 
deshydratS sur du Na 2 S0 4 anhydre et on l'a concentre. On a 
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purifie le residu par chromatographic sur gel de silice en 
utilisant un melange acetate d ' ethyle/hexane (1:2, 
vol . /vol . ) , ce qui a donne 1 1 hybride porphyrine-taxol 9 . 
Rendement : 7 mg, 54 %. 
5 Pf. : 168-170 °C. 

Spectre de masse (FAB) : m/z : C 96 H 87 N 5 O l6 (1566,8) ; M* = 156. 
Spectre infrarouge (pastille de KBr) : 3515, 3320, 2924, 
1726, 1669, 1602, 1508, 1372, 1242, 1176, 1071, 966, 
801, cm' 1 . 

10 UV-visible (CH.Cl^, nm (log) : 233 (4,46), 516 (4,11), 
552 (3,85), 593 (3,56), 649 (3,51). 

l H-RMN (200 MHz, CDC1 3 , TMS)^ : -2,78 (1, s, 2H NH) , 1,15 
(s, 3H, CH 3 ), 1,24 (s, 3H, CH 3 ) , 1,71 (s, 3H, CH 3 ) , 2,03 (s, 
3H, CH 3 ) , 2,18 (s, 3H, CH 3 ) , 2,54 (s, 3H, CH 3 ) , 2,71 (s, 9H, 

15 arom-CH 3 ) , 2,20-2,70 (m, 4H, 14a, b & 6-H) , 3,87 (d, J=7Hz, 
1H, 3-H), 4,23 et 4,35 (d, J=8,2Hz, 2H, C-20H 2 ) , 4,50 (m, 
1H, 7-H), 5,00 (1 d, 1H, 5-H) , 5,03 (s, 2H, -OCH 2 -), 5,71 
(d, J = 7Hz, 1H, 2-H), 5,75 (d, J=3Hz, 1H, 2 1 -H) , 6,22 (d, 
J=3Hz, 1H, 3'-H), 6,33 (s, 1H, 10-H) , 6,39 (t, 1H, 13-H), 

20 6,90 (d, J=9Hz, 1H, NH) , 7,23-7,71 (m, 21-H) , 8,09 (d, 
J=8Hz, 8H) , 8,18 (d, J=8Hz, 2H) , 8,77-8,86 (m, 8H, H de -pyrrole). 
Fluorescence (CH 2 Cl a )«, x , nm (rendement quantique) : 652,717 
(0, 11) . 

Rendement quantique en oxygene singulet (DMF) : 0,59. 
25 EXgMPLE 3 

Synthese de 1 'hybride porphyrine-taxol de formule 10 : 

Le taxol protege par un groupe silyle de 
formule 12 a ete prepare par la reaction de taxol de 
formule 1 avec le chlorure de tetrabutyldimethylammonium 

30 (TBDMSC1) (caracterisation du compose 12 : spectre 
infrarouge (pastille de KBr) : 3513, 3439, 2932, 2859, 
1740, 1726, 1667, 1512, 1485, 1372, 1244, 839, 781, 
710 cm" 1 . 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 , TMS) ppm : -0,27 (s, SiCH,) , 
-0,03 (s, 3H, SiCH 3 ) , 0,81 (s, 9H, t Bu ) , 1,15 (s, 3H, CH 3 ) , 

35 1,25 (s, 3H, CH 3 ) , 1,70 (s, 3H, CH 3 ) , 1,92 (s, 3H, CH 3 ) , 
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2,24 (s, 3H, CH,) , 2,58 (s, 3H, CH,) , 1,85-2,50 (m, 4H,14, 
et 6-H), 3,84 (d, J=7Hz, 1H, 3-H) , 4,23 et 4,34 (d, d, 
J=8,4Hz, 2H, 20-H) , 4,44 (1 t, 1H, 7-H) , 4,67 (s, 1H, 2'- 
H) , 4,99 (1 d, 1H, 5-H), 5,68-5,78 (m, 2H, 2 et 3 1 -H) , 6,31 
5 (S, 1H, 10-H) , 6,20-6,33 (m, 1H, 13-H) , 7,09 (d, J=9Hz, 1H, 
NH) , 7,32-7,61 (m, 11H) , 7,74 (d, J=7Hz, 2H) , 8,15 (d, 
J=8Hz, 2H) . 
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Le taxol protegS par un groupe silyle de 
formule 12 a ete amene a reagir avec la porphyrine 7b dans 
les memes conditions que celles qui ont ete decrites ci- 
dessus pour la preparation d'hybrides de formules 8 et 9, 
5 ce qui a donne 1 1 hybride de porphyrine contenant du taxol 
protege de formule 13 (caracterisation : spectre infrarouge 
(pastille de KBr) : 3320, 2926, 2855, 1744, 1726, 1669, 
1605, 1510, 1472, 1372, 1236, 1177, 839, 801 cm' 1 , l H-RMN 
(200 MHz , CDC1 3 , TMS) ppm : -2,76 (1 S, 2H, NH) , -0,26 (s, 3H, 

10 SiCHj) , 0,01 (s, 3H, SiCH,) , 0,83 (s, 9H, t*») , 1,22 (s, 3H, 
CH 3 ) , 1,27 (s, 3H, CH 3 ) , 1,93 (s, 3H, CH 3 ) , 2,06 (s, 3H, 
CH 3 ) , 2,23 (s, 3H, CH 3 ) , 2,62 (s, 3H, CH 3 ) , 2,71 (s, 9H, 
arom-CH 3 ) , 1, 90-2,40 (m, 4H, 14, et 6-H), 4,06 (d, J=7Hz, 
1H, 3-H), 4,27 et 4,40 (deux d, J=8,4Hz, 2H, 20-H) , 4,73 (1 

15 S, 1H, 2'-H), 4,84 et 5,12 (deux d, J=16Hz, 2H, -OCH 2 -), 
5,00 (1 d, 1H, 5-H), 5,75-5,91 (m, 3H, 2,7, 3 1 -H) , 6,27- 
6,31 (m, 13-H), 6,39 (s, 1H, 10-H) , 7,12 (d, J=8Hz, 1H, 
NH) , 7,32-7,64 (m, 19-H) , 7,72 (d, J=7Hz, 2H) , 8,08-8,18 
(m, 10H) , 8,86 (s, 8H, H de b-pyrrole) ) . 

20 La porphyrine contenant du taxol protege de 

formule 13 (17 mg, 0,01 mmole) a ete dissoute du THF 
anhydre (3 ml) , et cette solution a ete additionnee goutte 
a goutte de HF. pyridine a 25 °C. Le melange reactionnel a 
ete agite pendant 4 heures et lave avec de l f eau et une 

25 solution de sel, deshydrate sur du Na 2 S0 4 anhydre et 
concentre. Le residu a ete purifie par chromatographic sur 
gel de silice avec utilisation d'un melange acetate 
d' ethyle-hexane (1:2, vol. /vol.), ce qui a donne 1 ' hybride 
porphyrine -taxol 11 . Rendement : 12 mg (76 %) . 

30 Pf. : 229-231 °C. 

Spectre de masse (FAB) : m/z : C 96 H B7 N S 0 1C (1566,8) ; 

NT = 1566 . 

Spectre infrarouge (pastille de KBr) : 3410, 3318, 2924, 
1742, 1728, 1665, 1603, 1510, 1236, 1177, 1069, 968, 801, 
35 708 cm 1 . 
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UV-visible (CH 2 C1 2 ) ml nm (log) : 235 (4,36), 420 (5,49), 
517 (4,04), 552 (3,77), 593 (3,45), 648 (3,39). 
l H-RMN (200 MHz, CDCl 3 , TMS)^ : -2,77 (1 s, 2H NH) , 1,22 
(s, 3H, CH 3 ) , 1,26 (s, 3H, CH 3 ) , 1,92 (s, 6H, 2CH>) , 2,24 
(s, 3H, CH,) , 2,42 (s, 3H, CH,),2,71 (s, 9H, arom-CH 3 ) , 
1,80-2,40 (m, 4H, 14, et 6-H) , 3,64 (d, J=4,6Hz, 1H, 2'- 
OH) , 4,00 (d, J=7Hz, 1H, 3-H) , 4,24 et 4,37 (d, d, J=8,4Hz, 
2H, 20-H), 4,84 (1 s, 1H, 2 ' -H) , 5,02 (1 d, 1H, 5-H), 4,84 
et 5,12 (d, d, J=16Hz, 2H, -OCH 2 -), 5,71-5,86 (m, 3H, 2,7 
et 3»-H), 6,23 (t, 1H, 13-H), 6,34 (s, 1H, 10-H) , 7,09 (d, 
J=9Hz, 1H, NH) , 7,31-7,65 (m, 19-H) , 7,79 (d, J=7Hz, 2H) , 
8,08-8,16 (m, 10H) , 8,86 (s, 8H, H de -pyrrole). 
Fluorescence (C^Clj),^, nm (rendement quantique) : 652,717 
(0,14) . 

Rendement quantique en oxygene singulet (DMF) : 0,62. 

EXEMPLE 4 

Synthese de 1 ' hybride porphyrine-baccatine de formule 11 : 

On a ajoute goutte a goutte du DCC (3 mg, 
0,015 mmole) dans du CH 2 C1 2 anhydre S un melange sous 
20 agitation de baccatine III de formule 6 (5 mg, 
0,009 mmole), du produit 7b (9 mg, 0,012 mmole), de DMAP 
(0,5 mg, 0,004 mmole) et de tamis moleculaire (4A°) dans du 
CH 2 C1 2 anhydre (3 ml) , sous azote moleculaire, a 25 °C. Le 
melange reactionnel a ete agite pendant 22 heures, filtre 
25 et deshydrate sur du Na 2 SO< anhydre, et concentre. Le residu 
a ete purifie par chromatographie sur gel de silice en 
utilisant un melange acetate d ' ethyle-hexane (1:2, en 
vol . /vol . ) , ce qui a donne le conjugue porphyrine- 
baccatine 11. 
3 0 Rendement : 5 mg, 45 %. 
Pf. : 228-230 °C. 

Spectre de masse ( FAB) : m/z : C 60 H, 4 N 4 O u (1299,5) ; 
M* = 1299. 
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Spectre infrarouge (pastille de KBr) : 3520, 3322, 2924, 
1744, 1723, 1605, 1509, 1472, 1370, 1236, 1177, 1071, 966, 
801 cm 1 . 

UV-visible (O^Cl,)^, nm (log) : 233 (4,33), 420 (5,50), 
5 517 (4,07), 552 (3,81), 592 (3,48), 649 (3,47). 

'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 , TMS)^ : -2,76 (1, s, 2H, NH) , 1,11 
(S, 3H, CH 3 ), 1,18 (s, 3H, CH 3 ) , 1,89 (s, 3H, CH>) , 2,18 (s, 
3H, CH 3 ) , 2,24 (s, 3H, CH 3 ) , 2,32 (s, 3H, CH 3 ) , 2,00-2,40 
(m, 4H, 14a, b et 6-H) , 2,71 (s, 9H, arom-CH 3 ) , 4,08 (d, 
10 J=7Hz, 1H, 3-H) , 4,19 et 4,38 (d, d, J=8,3Hz, 2H, 20-H) , 
4,84 et 5,13 (d, d, J=16Hz, 2H, -OCH 2 -), 4,80-5,06 (d, 2H, 
5 et 13-H), 5,67 (d, J=7Hz, 2-H) , 5,86 (t, 1H, 7-H) , 6,38 
(s, 1H, 10-H), 7,34 (d, J=8,5Hz, 2H) , 7,54-7,57 (m, 9H) , 
8,08-8,14 (m, 10H) , 8,86 (s, 8H, H de -pyrrole). 
15 Fluorescence (CHjClj)^, nm (rendement quantique) : 652,717 
(0,12) . 

Rendement quantique en oxygene singulet (DMF) : 0,60. 
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30 ^VANTAGES PE 1/ INVENTION 

Les hybrides nouveaux de la presente invention 
sont utiles pour le traitement du cancer et d' affections 
apparentees, a la fois par chimiotherapie et par therapie . 
photodynamique . Dans le contexte actuel, ces hybrides sont 
35 particulierement utiles contre de nombreux types de 
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cancers, comprenant ceux qui sont ordinairement traites par 
le taxol, de meme que par des agents de PDT a base de 
porphyrine. Ces molecules nouvelles de la presente 
invention, tout en permettant la poursuite de la therapie 
5 classique sous la mediation de medicaments 
chimiotherapeutiques en presence ( "eclairement " ) et en 
1' absence ( "non-eclairement 11 ) de lumiere, permettent a la 
condition therapeutique photodynamique de prSvaloir lors de 
1 1 irradiation dans les bandes d' absorption de 1 ' agent 

10 photosensibilisateur avec la lumiere visible. On s 1 attend 
done a ce que des effets synergiques envers 1 ■ eradication 
de tumeurs prSdominent au cours de la periode 
d • irradiation . En outre, ces matieres nouvelles affinent 
1' aptitude de la porphyrine a diriger la cellule/le tissu 

15 cancereux en raison de sa conjugaison au taxol qui, d' autre 
part, est reconnue pour son aptitude a se localiser dans le 
domaine riche en tubuline du tissu cancereux. Enfin, comme 
decrit ci-dessus, des hybrides nouveaux peuvent etre 
aisement prepares en des rendements raisonnablement bons en 

20 un maximum de trois a quatre etapes a partir des matieres 
de depart faciles a obtenir. Chaque molecule hybride 
nouvelle preparee par le procedg de la presente invention 
s'est montree stable pendant plus d f un an lorsqu'elle a ete 
stockee dans un recipient de couleur ambree a 6-7 °C dans 

25 un ref rigerateur ordinaire de laboratoire. 
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Revendicatiqns 

1. Compose, caracterise en ce qu'il repond a 

la formule : 



5 



10 



15 




s 



20 



2. Compose, caracterise en ce qu'il repond a 



la formule : 



C 6 H 5 COHN 





HO 

c 6 n 5 oco 



o 

I 

CO 
I 

CH 3 
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3. Compose, caracteris§ en ce qu'il repond 

a la formule : 



X 




10 



4. Compose, caracterise en ce qu'il repond a 
la formule : v 




II 
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5. Procede de production de molecules hybrides 
d'un photosensibilisateur et d ! un agent chimiotherapeutique 
de formules 2 et 3 suivantes, qui sont utiles pour la 
chimiotherapie et la therapie photodynamique contre le 
cancer et des affections apparentees : 



C 6 H 5 COHIS 0 




5^6 



ORi 




HO i 
C 6 H 5 OCO 



CO 

I 

CH 3 



HO"~ 




HO : 
C^OCO 



CO 
CH 3 



formules dans lesquelles 

R x represente un groupe -CO-O-P, -OCH 2 CO-0-P, -0(CH 2 ) 2 CO- 
O-P et 

R 2 represente H, OU BIEN 

R r represente H, et R 2 represente un groupe -CO-O-P, 

-0CH 2 C0-O-P, -0(CH 2 ) 2 C0-0-P et 
R 3 represente aussi -CO-O-P, -OCH,CO-0-P, -O (CH 2 ) 2 CO-0-P, 

P pouvant representer dans tous les cas 
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ou 




et M = Zn(II), AKIIDC1, SndVjCl, 

procede caracterise en ce qu'il comprend la reaction 
photosensibilisateurs de formules generales 4 et 5 




dans lesquelles R represente un groupe COOH, OCH 2 COOH 
OCCHjjCOOH, et 




et M - Zn(II), AKIIDC1, Sn(IV)Cl 2 

et d 1 agents chimioth£rapeutiques de formules generales 1 

6 CH3 ch, 




l < 
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en presence d'un solvant polaire anhydre ou d'un melange de 
tels solvants, a une temperature comprise dans la plage de 
0 a 120 °C, sous agitation constante, et la separation par 
des operations classiques des molecules hybrides ainsi 
5 f ormees . 

6. Precede suivant la revendication 5, 
caracterise en ce que le photosensibilisateur utilise est 
choisi entre les formules 4 et 5 



X 




20 dans lesquelles R represente COOH, OCH 2 COOH ou 0(CH 2 ) 2 COOH, 
et 



25 




et M - Zn(II), AKIIDC1, Sn(IV)Cl a . 
30 7. Procede suivant la revendication 5 ou 6, 

caracterise en ce que le medicament chimiotherapeutique est 
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8. Procede suivant l'une des revendications 5 
S 7, caracterise en ce que la liaison -C=0, (CH 2 )C=0, 
(CH 2 ) 2 C=0 est affectee aux groupes hydroxy dans les 
positions 2' et 7 du squelette de taxol de formule 1. 

9. Procede suivant l'une des revendications 5 
a 8, caracterise en ce que le taxol/la baccatine est 
protege par des groupes classiques avant la reaction avec 
le photosensibilisateur . 

10. Procede suivant l'une des revendications 5 
a 9, caracterise en ce qu'on utilise des solvants anhydres 
tels que le dimethyl formamide , le chlorure de methylene, 
l'acetonitrile, le chloroforme ou des melanges de ces 
solvants . 

11. Procede suivant l'une des revendications 5 
a 10, caracterise en ce qu'on utilise des additifs tels que 
le dicyclohexylcarbodiimide (DCC) , la dimethylaminopyridine 
(DMAP) , le K 2 C0 3 , dans la reaction en vue d'un couplage 
efficace des liaisons. 

12. Proced£ suivant l'une des revendications 5 
a 11, caracterise en ce qu'on effectue la separation des 
molecules hybrides formees dans la reaction par l'une 
quelconque ou plusieurs des operations classiques telles 
que chromatographic sur colonne, distillation, 
chromatographic sur couche mince, recristallisation . 

13. Procede suivant l'une des revendications 5 
a 12, caracterise en ce qu'une metal loporphyrine ou une 
metallophtalocyanine est utilisee comme photosensi- 
bilisateur. 

14. Procede de production de molecules hybrides 
nouvelles de formules 8-11, qui sont utiles pour une 
application chimiotherapique et photodynamique collaterals 
dans le traitement du cancer et d' affection apparentees : 
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procede qui comprend la reaction des porphyrines repondant 
a la formule generale 7 x 
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dans laquelle R represente COOH, OCH 2 COOH ou 0(CH 2 ) 2 COOH et 

0" cH3 

5 avec le taxol et la baccatine de formules respectives 1 
et 6 




1 6 



en presence d'un solvant polaire anhydre ou d f un melange de 
20 tels solvants, a une temperature comprise dans la plage de 
0 a 120 °C, sous agitation constante, et la separation par 
des operations classiques des molecules hybrides formees. 

15. Compost selon l'une des revendications 1 a 
4, pour son utilisation dans une methode de traitement 

25 therapeutique du corps humain ou animal. 

16. Utilisation d'une molecule hybride de 
formule generale 8, 9, 10 ou 11, telle que definie dans la 
revendication 1, 2, 3 ou 4, pour la fabrication d'un 
medicament destine a une application collaterale de 

3 0 chimiotherapie classique et de th§rapie photodynamique 
(PDT) contre le cancer et des affections apparentees. 



